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DALTEPARINA SODICA

ENOXAPARINA SODICA

HEPARINA CALCICA

HEPARINA CALCICA SOLUCAO INJETAVEL

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR SOLUCAO INJETAVEL
HEPARINA SODICA BOVINA

HEPARINA SODICA SUINA

HEPARINA SODICA SOLUCAO INJETAVEL

INSULINA

INSULINA HUMANA
INSULINA HUMANA INJETAVEL

INSULINA HUMANA ISOFANA SUSPENSé\O
INSULINA HUMANA ISOFANA SUSPENSAO E INSULINA HUMANA
INJETAVEL

INSULINA HUMANA ZINCO SUSPENSAO

INSULINA HUMANA ZINCO SUSPENSAO ESTENDIDA
INSULINA INJETAVEL

INSULINA LISPRO

NADROPARINA CALCICA

SORO ANTIBOTROPICO (PENTAVALENTE)

SORO ANTIBOTROPICO (PENTAVALENTE) E ANTILAQUETICO

SORO ANTIBOTROPICO (PENTAVALENTE) E ANTICROTALICO
SORO ANTIBOTROPICO (PENTAVALENTE), ANTICROTALICO E
ANTILAQUETICO

SORO ANTIBOTULINICO (TRIVALENTE)

SORO ANTICROTALICO

SORO ANTIDIFTERICO

SORO ANTIELAPIDICO (BIVALENTE)

SORO ANTIESCORPIONICO

SORO ANTILONOMICO

SORO ANTILOXOSCELICO (TRIVALENTE)

SORO ANTIRRABICO

SORO ANTITETANICO

SORO REAGENTE DE TIPAGEM SANGUINEA ANTI-A PARA USO HUMANO
SORO REAGENTE DE TIPAGEM SANGUINEA ANTI-A,B PARA USO HUMANO

SORO REAGENTE DE TIPAGEM SANGUINEA ANTI-B PARA USO HUMANO
SORO REAGENTE DE TIPAGEM SANGUINEA ANTI-RH (ANTI-D, ANTI-C,
ANTI-E, ANTI-C, ANTI-E E ANTI-CW) PARA USO HUMANO

SOROS HIPERIMUNES PARA USO HUMANO
TINZAPARINA SODICA

TOXOIDE TETANICO ADSORVIDO

VACINA ADSORVIDA DIFTERIA E TETANO ADULTO
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VACINA ADSORVIDA DIFTERIA E TETANO INFANTIL
VACINA ADSORVIDA DIFTERIA, TETANO E PERTUSSIS

VACINA ADSORVIDA DIFTERIA, TETANO, PERTUSSIS E HAEMOPHILUS

INFLUENZAE B (CONJUGADA) )
VACINA ADSORVIDA DIFTERIA, TETANO, PERTUSSIS, HEPATITE B
(RECOMBINANTE) E HAEMOPHILUS INFLUENZAE B (CONJUGADA)

VACINA ADSORVIDA DIFTERIA, TETANO, PERTUSSIS, POLIOMIELITE 1,2 E

3 (INATIVADA) E HAEMOPHILUS INFLUENZAE B (CONJUGADA)
VACINA BCG

VACINA CAXUMBA (ATENUADA)

VACINA FEBRE AMARELA (ATENUADA)

VACINA HAEMOPHILUS INFLUENZAE B (CONJUGADA)
VACINA HEPATITE B (RECOMBINANTE)

VACINA INFLUENZA (ANTIGENO DE SUPERFICIE, INATIVADA)
VACINA INFLUENZA (FRAGMENTADA, INATIVADA)

VACINA MENINGOCOCICA ACWY (POLISSACARIDICA)
VACINA MENINGOCOCICA C (CONJUGADA)

VACINA POLIOMIELITE 1, 2 E 3 (ATENUADA)

VACINA POLIOMIELITE 1, 2 E 3 (INATIVADA)

VACINA RAIVA (INATIVADA)

VACINA ROTAVIRUS HUMANO (ATENUADA)

VACINA RUBEOLA (ATENUADA)

VACINA SARAMPO (ATENUADA)

VACINA SARAMPO, CAXUMBA, RUBEOLA

VACINA SARAMPO, CAXUMBA, RUBEOLA E VARICELA (ATENUADA)
VACINA SARAMPO, RUBEOLA

VACINA VARICELA (ATENUADA)

VACINAS PARA USO HUMANO
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VACINA ROTAVIRUS HUMANO (ATENUADA)
Vaccinum rotaviri vivum perorale

A vacina rotavirus (atenuada) é obtida a partir de um ou mais sorotipos de uma cepa viva atenuada
do rotarivus humano, cultivada em um substrato celular adequado. E apresentada como suspensio
aquosa homogénea transparente ou liofilizada a ser reconstituida imediatamente para resultar em uma
suspensdo ligeiramente turva. A vacina pode apresentar coloracdo devido a presenca de um indicador
de pH.

A producdo da vacina é baseada no sistema de lote-semente e um sistema de banco de células, e o
método deve demonstrar produgdo de vacinas com consisténcia e cumprir com 0s requisitos para
imunogenicidade, seguranca e estabilidade. A replicagdo do virus é realizada em cultura de células
suscetiveis, provenientes de um banco de células priméario. O virus na vacina final ndo deve ter um
namero maior de passagens do que aquelas utilizadas para preparar a vacina empregada nos estudos
clinicos. A cepa de cada um dos sorotipos do virus utilizados para o preparo do lote-semente primario
deve possuir registros historicos, quanto sua origem e manipula¢fes subsequentes, assim como
cumprir com os controles de identidade, concentracdo de virus e agentes adventicios. Culturas
intermediarias de virus ou inoculos de producdo sdo submetidas aos ensaios de identidade,
esterilidade, concentracdo de virus e agentes adventicios. As suspensdes virais monovalentes ou a
mistura de varias suspensdes obtidas para a producdo da vacina é controlada quanto a identidade,
esterilidade, agentes adventicios e concentracdo de virus. A suspensdo viral monovalente é entéo
purificada por um método adequado para a remocao de residuos celulares e, antes da formulacéo,
deve ser avaliada quanto a concentracgdo viral, esterilidade e ADN celular residual.

O produto acabado a granel € obtido pela mistura de uma ou varias suspensdes virais monovalentes
purificadas, podendo conter mais do que um sorotipo e substancias estabilizadoras que nao alteram a
eficacia do produto. Antes do envase, a vacina a granel é submetida ao teste de esterilidade.

O produto € envasado em recipientes adequados, rotulado e submetido aos controles requeridos.
Outras informac0es relativas aos critérios de producéo e controles estdo indicadas na monografia de
Vacinas para uso humano.

IDENTIFICACAO

A. Utilizar um ensaio imunoldgico com anticorpos especificos para cada tipo de virus que compde a
vacina.

B. Atende aos requisitos descritos em Doseamento.

CARACTERISTICAS
Determinacao de volume (5.1.2). Cumpre o teste.
Umidade residual. Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano. No

maximo 3%.

TESTES DE SEGURANCA BIOLOGICA
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Esterilidade (5.5.3.2.1). Cumpre o teste.

DOSEAMENTO
A. Por Infectividade em células

O ensaio € baseado na visualizacdo de areas infectadas de uma monocamada de células MA-104,
Vero ou outras células suscetiveis cultivadas em meio de cultura adequado e ndo deve ocorrer
interferéncia ou potencializacdo entre os sorotipos presentes na vacina. O doseamento da vacina
rotavirus € realizado em pelo menos trés frascos de amostra e um frasco da vacina referéncia em
triplicata para validar o ensaio. Caso a vacina possua mais que um sorotipo de rotavirus, calcular o
titulo individualmente por um método que demonstre especificidade. Calcular o titulo da vacina por
um método estatistico adequado e expressar em logio CCIDso (dose 50% infectante cultura de célula)
por dose.

Para a determinacéo ser considerada valida, é necessario que (a) ao final do ensaio o controle de
cultura de células apresente monocamada inalterada; (b) a variacdo de poténcia entre os trés frascos
da vacina seja de, no maximo, 0,5 logio CClIDso; (c) 0 intervalo de confianga (P = 0,95) da
concentragdo estimada de virus da vacina de referéncia para as trés replicatas combinadas seja menor
do que + 0,3 log 10 CCIDsyo; (d) o efeito citopatico (ECP) seja decrescente em relacdo as diluicdes
crescentes; (e) as diluicdes utilizadas no ensaio estejam entre 10% e 90% das culturas de céelulas
inoculadas.

O ensaio deve ser repetido se o intervalo de confianga (P = 0,95) da concentragdo combinada do virus
da vacina for maior do que £ 0,3 log 10 CCIDsp (ou valor equivalente expresso na unidade do método
utilizado para o ensaio). Os dados gerados a partir de ensaios validos devem ser combinados por
métodos estatisticos adequados para calcular a concentracdo de virus da amostra. O intervalo de
confianca (P = 0,95) da concentracdo de virus combinados deve ser menor do que £ 0,3 log 10
CClIDso.

O titulo minimo de cada sorotipo viral é fornecido pelo produtor a autoridade regulatoria nacional,
de acordo com a analise dos resultados dos estudos clinicos.

B. Por Ensaio baseado na comparacao da capacidade da vacina para produzir ARN viral

Para cada lote utilizar pelo menos trés frascos de amostra e um frasco da vacina referéncia em
triplicata. Infectar culturas de células em placas de microtitulacdo com dilui¢Ges seriadas da amostra
em teste e da vacina de referéncia. Apods incubacdo para permitir a replicacdo do virus, o ARN viral
nos pocos individuais € liberado a partir das células e quantificado por Técnicas de amplificacédo de
acidos nucléicos (5.5.1.10), como a reacdo quantitativa em tempo real da transcriptase reversa da
polimerase em cadeia (RT-PCR). Calcular a concentracdo de virus individual para cada recipiente de
vacina contra a preparacdo de referéncia, bem como as concentraces combinadas de virus
correspondentes, utilizando método estatistico adequado. A estimativa combinada da concentracao
de virus para os trés frascos de vacina ndo pode ser menor do que o indicado no rétulo.

Para a determinacdo ser considerada valida, é necessario que (a) o controle negativo deve se mostrar
inequivocamente negativo; (b) o controle positivo deve mostrar reacdo positiva; (c) no controle de
celulas ndo devem ser observadas alteracdes nas células ndo-infectadas; (d) no controle de células
contaminadas com ARN viral deve haver detecgéo positiva; (e) as curvas de dose-resposta devem
resultar em uma inclinagéo significativa e sem desvios significativos de linearidade ou paralelismo.
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O ensaio deve ser repetido se o intervalo de confianga (P = 0,95) da concentragdo combinada do virus
da vacina for maior do que £ 0,3 log 10 CCIDsp (ou valor equivalente expresso na unidade do método
utilizado para o ensaio). Os dados gerados a partir de ensaios validos devem ser combinados por
métodos estatisticos adequados para calcular a concentracdo de virus da amostra. O intervalo de
confianca (P = 0,95) da concentracdo de virus combinados deve ser menor do que + 0,3 log 10
CClIDso.

O titulo minimo de cada sorotipo viral é fornecido pelo produtor a autoridade regulatdria nacional,
de acordo com a analise dos resultados dos estudos clinicos.

TERMOESTABILIDADE

O teste é realizado em paralelo a Doseamento. Incubar a amostra da vacina a 37 °C, por sete dias, e
analisar conforme metodologia descrita para a poténcia do produto. A vacina pode perder, no
méaximo, 0,5 logio CCIDso/dose, em relacéo ao titulo da vacina conservada em condic¢des adequadas
de temperatura. A vacina em teste ndo pode apresentar titulo inferior ao especificado para a poténcia
do produto.

EMBALAGEM E ARMAZENAMENTO

Proceder conforme descrito na monografia de Vacinas para uso humano.

ROTULAGEM

Observar a legislacédo vigente.



